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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel mit zerstO- 
render Wirkung auf maligne Tumore, das als Wirkstoffe alpha- 
Ketoglutarsaure und mindestens eine in enzymunabhangiger Re- 
aktion zur Azomethinbildung befahigte Verbindung aus der 
5 Gruppe 5-Hydroxymethylfurfural, Dehydroascorbinsaure, Maltol 
und Vanillin umfasst, wobei vorzugsweise das Masseverhaltnis 
der Ketoglutarsaure zu der mindestens einen zur Azomethinbil- 
dung befahigten Verbindung gr5JSer als 1:1, insbesondere 2:1 
bis 12:1, ist. 

10 Solch ein Mittel ist in der EP 326826 Bl beschrieben. 

Es ist bekannt, dass bei einer Reihe von Patienten mit ma- 
lignen Tumoren eine hochsignif ikante Vermehrung von alpha-Ke 
toglutarsaure im Blut feststellbar ist. Dieser erhohte Blut- 
spiegel beruht auf einer St5rung des Zitronensaurezyklus in 
15 den Zellen des Tumors, die zu einer Anreicherung von alpha- 
Ketoglutarsaure im Tumor f llhrt . Da die alpha-Ketoglutarsaure 
durch ihren stark sauren pH-Wert ftir den Tumor schadlich ist, 
wird diese Saure in vermehrtem Malie vom Tumor ausgeschieden, 
wobei das Vorhandensein von Ammoniak oder Aminen dieser Aus- 
20 schleusung dient. 

Die Wirkung des in der EP 326826 Bl beschriebenen Mittels 
beruht darauf , dass alpha-Ketoglutarsaure in hoherer Konzen- 
tration Tumor zellen zerstort. Es genugt aber nicht, alpha- 
Ketoglutarsaure dem Tumor zuzufuhren, man muss auch die Aus- 
25 schleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem Tumor moglichst 
unterbinden. Dieses Mittel enthalt daher als Wirkstoff nicht 
nur alpha-Ketoglutarsaure, durch der en Verabreichung der hohe 
Blutspiegel noch zusatzlich erhOht wird, sondern auch einen 
weiteren Wirkstoff, der in enzymunabhangiger Reaktion Ammo- 
30 niak und Amine unter Azomethinbildung zu binden vermag, die 
dann fur die Ausschleusung der alpha-Ketoglutarsaure fehlen, 
sodass die Ausschleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem 
Tumor dadurch gehemmt wird. Als solche Substanzen werden in 
der EP 326826 Bl 5-Hydroxymethylfurfural, Dehydroascorbin- 
35 saure, Maltol und Vanillin genannt, wobei 5-Hydroxymethylfur- 
fural besonders bevorzugt ist. Die Anreicherung der alpha-Ke- 
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toglutarsaure im Tumor hat zur Folge, dass es zu einer bis 
zur volligen Eliminierung des Tumors fuhrenden Schadigung 
desselben kommt . Voraussetzung ist hierbei, dass die maligne 
Erkankung mit einer ErhShung des alpha-Ketoglutarsaurespie- 
5 gels im Blut des Patienten einhergeht. Die Wirkung des Pra- 
parates gemaft AT 393.221 Bl wurde anhand von klinischen Stu- 
dien bestatigt. 

Es ist auch bekannt, dass Selenverbindungen bei Patienten, 
die an bestimmten malignen Erkrankungen leiden, eine begun- 
10 stigende Wirkung besitzen. So wird in der Publikation von A. 
Pakdaman in Biol . -Trace-Elem-Res . 1998 April-May; 62 (1-2) 1- 
6 beschrieben, dass die Verabreichung einer Selenverbindung, 
namlich Na-Selenit, an Patienten, die an einem malignen Ge- 
hirntumor leiden, zu einer Verbesserung des Allgemeinbef in- 
15 dens der Patienten fuhrt, dass sich unter . anderem bei alien 
behandelten Patienten auch eine Besserung der Zahl an 
Erythrocytes eine Besserung der Hamoglobinwerte und der Zahl 
der Thrombocythen einstellt. 7 6% dieser Patienten verspurten 
aufcerdem ein Abnehmen von unangenehmen Nebenwirkungen. Als 
20 besonders vorteilhaft wird die Anwendung von Selenit bei je- 
nen Patienten mit Gehirntumor beschrieben, die die Oxygen- 
Therapie erhielten. Ob bei dieser Medikation auch die Krebs- 
erkrankung selbst gebessert wird, ist nicht erwahnt. An sich 
ist zu Selenverbindungen gemSli der Literatur zu sagen, dass 
25 sie in erster Linie als Mittel zur Verhutung von Krebs ange- 
sehen werden. Sie werden nicht als Therapeutikum zur Behand- 
lung von Krebs betrachtet, sondern als Mittel zur Verhutung 
von Krebs. Sie werden dabei zumeist als Nahrungserganzung an- 
gesehen und mit Gemusesorten kombiniert. So wurden in der Li- 
30 teratur z.B. Kombinationen mit Knoblauch, Zwiebel oder 
Broccoli genannt. 

Mit der Krebsvorbeugung befassen sich auch Jian C, Jiang 
W., Ip CI., Ganther H. und Lu J. in ihrer Arbeit "Selenium- 
induced inhibition of Angiogenesis in Mammary Cancer at che- 
35 mopreventive levels of intake". Molecular Carcinogenesis 
26,213-225, (1999). 
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In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Krebsvorbeugung 
darauf zuruckzuf uhren sei, dass die krebsvorbeugende Wirkung 
von Selen zumindest zum Teil durch Hemmung von mit einem 
Krebsgeschehen assoziierter Angiogenese verbunden sein 
5 konnte. Filr diese Untersuchungen wurden Ratten herangezogen, 
die durch Verabreichung von I-Methyl-I-nitrosoharnstof f ein 
Mammacarcinom entwickelt hatten. An diesen Ratten wurde die 
Dichte von Mikro-Gef alJen untersucht, wenn den Ratten Selen in 
Form von Knoblauch, der mit Selen angereichert wurde, als Na- 
10 trium-selenit oder als Se-methylselenocystein verabreicht 

wurde. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Dichte der 
intratumoralen Mikro-GefaBe im Mammacarcinom signif ikant re- 
duziert worden war. Zu der Substanz Se-methyl-selenocystein 
wurde keine Angabe iiber eine Herstellungsmoglichkeit genannt, 
15 sondern nur festgestellt, dass diese Substanz ein Bestandteil 
des in Knoblauch angereicherten Selens sei. Man sah an diesen 
Versuchen, die in vitro und in vivo durchgefuhrt wurden, eine 
MOglichkeit, dass die antiangiogene Aktivitat der Mechanismus 
der krebsvorbeugenden Wirkung sein kbnnte. 
20 In ihren Bemtthungen, das Praparat gemaiJ EP 326826 Bl zu op- 
timieren, stieiien die Erfinder der vorliegenden Anmeldung auf 
die VerOf fentlichung von Jiang C. et al., die oben zitiert 
ist, und stellten insofern eine gewisse Parallelitat mit dem 
Mittel gemafi der oben zitierten Patentschrif t fest, als die 
25 antiangiogene Wirkung von Selenverbindungen, die im Falle von 
Krebserkrankungen die Dichte der Mikrogefafie des Tumors redu- 
" ' ziert," zu elh'er" Eihschrahkuhg in der Versorgung- des- Tumors ••— ■ 
f iihrt . 

Da die Erfinder der vorliegenden Anmeldung vermuteten, dass 
30 die antiangiogene Aktivitat von Selenverbindungen ebenfalls 
einen Weg zur Zerstorung des Tumors darstellen konnte, wurden 
Untersuchungen durchgef Qhrt , die zeigen sollten, ob die Wir- 
kung der Selenverbindungen auch bei anderen Krebsformen zu 
einer StOrung der Angiogenese im Tumor ftihren wurde oder 
35 nicht. Ferner musste untersucht werden, in welcher Form Selen 
dem Praparat gemalS der EP 326826 Bl zugesetzt werden kQnnte. 
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So wurde zunachst versucht, Selen in Form von Selenit ein- 
zusetzen. Diese Substanz erwies sich jedoch als nicht brauch- 
bar, well sofort eine Reaktion der alpha-Ketoglutarsaure mit 
dem Selenit einsetzte, die zur Folge hatte, dass amorphes Se- 
len ausfiel. Man hoffte jedoch, diese Redoxreaktion unterbin- 
den zu kdnnen, wenn Selen in organischer Bindung eingesetzt 
wird. Als eine solche Verbindung wurde schlieBlich Selenome- 
thionin herangezogen. Ein Versuch ergab, dass diese Selenver- 
bindung mit der alpha-Ketoglutarsaure nicht reagierte. Es 
zeigte sich jedoch, dass auf Grund der freien Aminogruppe des 
Selenomethionins diese mit der Ketoglutarsaure die Maillard- 
reaktion einging, die bei hoheren Temperaturen, wie sie bei 
der Hitzesterilisation benatigt wird, besonders begUnstigt 
werden wUrde. 

15 Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Substanz 
N-Acetyl-seleno-L-methionin alle erhobenen Forderungen hin- 
sichtlich einer Vertraglichkeit mit der alpha-Ketoglutarsaure 
erfilllte. Es zeigte sich jedoch, dass bei Einsatz dieser Ver- 
bindung als Erganzung zur Rezeptur gemafi EP 326826 Bl die Ge- 
fahr eines Einbaues dieser Substanz in KQrperproteine be- 
stand, wodurch die erhoffte Wirkung des N-Acetyl-seleno-L-me- 
thionins geschmalert bzw. vollstandig verloren gehen wUrde. 
Oberraschenderweise zeigte sich jedoch, dass der Zusatz N- 
Acetyl-L-methionin in einer Menge, die etwa das Hundertfache 
der Menge an N-Acetyl-seleno-L-methionins betragt, den Einbau 
von N-Acetyl-seleno-L-methionin in Proteine unterbindet. Bei 
Versuchen auf Basis der durch die Vorarbeiten sich ergebenden 
Rezeptur zeigte sich unerwarteterweise, dass das N-Acetyl-se- 
leno-L-methionin zusammen mit den Wirkstoffen der Zusammen- 
setzung gemafi EP 326826 Bl eine Wirkungssteigerung bewirkt, 
die tiber eine additive Wirkung hinausgeht und Oberraschender- 
weise als Synergismus einzustufen ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Mit- 
tel der eingangs genannten Art, das welters N-Acetyl-seleno- 
L-methionin und N-Acetyl-L-methionin enthalt, wobei Letzteres 
im Oberschuss gegenuber Ersterem vorliegt. 
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Das erf indungsgemafie Mittel enthait somit (zumindest) vier 
Wirkstoffe, namlich alpha-Ketoglutarsaure, eine oder mehrere 
Verbindungen, die zur Azomethinbildung mit Ammoniak oder Ami- 
nen, die im Tumor vorhanden sind und unter anderem der Aus- 
5 schleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem Tumor dienen, 
befahigt sind, N-Acetyl-seleno-L-methionin und N-Acetyl-L- 
methionin. Dieses Mittel ist in der Lage, das Ausschleusen 
von alpha-Ketoglutarsaure aus dem Krebsgewebe zu verhindern 
und dadurch einen hohen Spiegel an dieser Saure im Tumorge- 
10 webe zu erzeugen, der letzlich zur Vernichtung des Tumors 

ftthrt. Als zur Azomethinbildung befahigte Verbindung ist be- 
sonders 5-Hydromethylf urf ural hervorzuheben. 

Es ist gunstig, wenn das Masseverhaltnis von alpha-Ketoglu- 
tarsaure zu N-Acetyl-seleno-L-methionin 100:1 bis 20000:1, 
15 vorzugsweise 500:1 bis 10000:1, betragt und das Masseverhalt- 
nis von N-Acetyl-L-methionin zu N-Acetyl-seleno-L-methionin 
20:1 bis 300:1, vorzugsweise 50:1 bis 100:1, betragt. 

Das N-Acetyl-seleno-L-methionin ist als Substanz in der Li- 
teratur beschrieben und kann z.B. nach W. Karnbrock et al. 
20 J.Am.Chem.Soc. (1996), 118 (4), 913-14 mit guter Ausbeute 

hergestellt werden. Eine Verwendung dieser Substanz als Wirk- 
stoff in der Krebstherapie ist bisher nicht beschrieben wor- 
den. Auch eine andere Indikation ist nicht gefunden worden. 
Das erf indungsgemafie Mittel entfaltet vor allem dann eine 
25 besonders gute Wirkung, wenn das Masseverhaltnis der alpha- 
Ketoglutarsaure zur zur Azomethinbildung befahigten Substanz 
2:1 bis 12:1 betragt.' 

Wenn das Mittel in wassriger LSsung vorliegt, soil das N- 
Acetyl-seleno-L-methionin vorzugsweise in einer Menge von 
30 1,4-2,3 mg/1 und das N-Acetyl-L-methionin in einer Menge on 
70-230 mg/1 vorliegen. Es ist nicht zielfuhrend, bei einer 
hohen Menge von alpha-Ketoglutarsaure, z.B. von 16 g/1, die 
Menge an N-Acetyl-seleno-L-methionin tiber die 2,3 mg/1 hinaus 
zu erhbhen. Nattirlich wird diese Selenverbindung jedoch in- 
35 nerhalb des Bereiches von 1,4-2,3 mg/1 der alpha-Ketoglutar- 
sauremenge im PrSparat angepasst. Sie betrat Ublicherweise 
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etwa 0,1 Masse-%. Die einzusetzende Menge an N-Acetyl-L- 
methionin wird innerhalb der angegebenen Grenzen nach der 
vorliegenden Menge der Selenoverbindung gewahlt. 

Unter den zur Azomethinbildung befahigten Verbindungen ist 
das 5-Hydroxymethylfurfural am besten geeignet. 

Es hat sich f erner als giinstig erwiesen, dem erf indungsge- 
maften Mittel ein Monosaccharid, insbesondere Glucose, Fruc- 
tose oder ein Gemisch derselben, zuzusetzen, da die sauren 
Metabolite derselben die Wirkung der alpha-Ketoglutarsaure 
auf den malignen Tumor unterstiitzen und uberdies auch eine 
stabilisierende Wirkung auf das Mittel ausgeubt wird. Bei 
Mitteln, die nicht der intravenosen Verabreichung dienen, 
kSnnen anstelle von Monosacchariden auch Disaccharide zuge- 
setzt werden. Auch diese Disaccharide wirken stabilisierend 
15 und sind bei oral zu verabreichenden Mitteln auch geschmacks 
verbessernd. 

Die Anwesenheit von hohen Dosen an alpha-Ketoglutarsaure, 
die stark sauer reagiert, birgt die Gefahr in sich, dass die 
drei weiteren Wirkstoffe des erf indungsgemafien Praparates 

20 ganz oder teilweise zersetzt werden und dadurch der Wirkungs 
grad und die Stabilitat beeintrachtigt werden. Es ist daher 
zu empfehlen, den pH-Wert des erf indungsgemafien Mittels auf 
einen physiologischen Bereich einzustellen . Besonders vor- 
teilhaft ist ein pH-Bereich von 4-6. Dabei ist darauf zu ach 

25 ten, dass eine Einstellung des pH-Wertes durch Ammoniak oder 
Amine auszuschlieften ist, da diese Substanzen mit der Oxo- 
gruppe der zur Azomethinbildung befahigten Verbindungen rea- 
gieren wurden und damit die Wirkung dieser Verbindung unter- 
bunden wOrde. 

Ftlr die Einstellung des pH-Wertes ist hingegen die Zugabe 
von Elektrolyten aus der Gruppe Natriumion oder Kaliumion 
sehr zu empfehlen, wobei im Falle einer festen Zubereitung 
die Elektrolyte ganz oder teilweise in Form eines Monosalzes 
der Ketoglutarsaure zugesetzt werden kOnnen. 
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Das Mittel gemafi vorliegender Erfindung wird vorzugsweise 
als intravends zu verabreichende Spezialitat formuliert, ins- 
besondere in Form einer Infusion. 

Mit dieser Darreichungsform kann am verlasslichsten ein 
5 gleichmailig hoher Blutspiegel erzielt werden, durch den die 
zerst6rende Wirkung auf den Tumor voll entfaltet wird. Dies 
gilt vor allem ftir solche maligne Erkrankungen, bei denen die 
Wirkstoffe des erf indungsgemalien Mittels nur iiber die Blut- 
bahn herangebracht bzw. in den Tumor eingeschleust werden. Es 
10 ist aber m5glich, das Mittel ftir eine orale oder rektale Ver- 
abreichung zu formulieren. Diese Form ist dann vorteilhaft, 
wenn das Mittel uber den Verdauungsweg direkt zum Tumor ge- m 
langen kann. ^ 
Handelt es sich urn eine Erkrankung in einer nach aufien ge- 
15 dffneten KorperhShle, kann das erf indungsgemSfie Mittel auch 
als Splilung verabreicht werden. 

In der Regel werden aber oral zu verabreichende Formen, wie 
Kapseln, Tabletten, aber auch Suspensionen oder Lbsungen so- 
wie solche Mittel, die rektal verabreicht werden, nicht in 
20 der Anfangsphase der Therapie eingesetzt. Diese Therapiefor- 
men bieten sich vor allem ftir die Nachbehandlung von bereits 
erfolgreich mit dem erf indungsgemalien Mittel behandelten Pa- 
tienten an, die bereits in hausliche Pflege entlassen wurden. 
Ferner konnen diese Darreichungsf ormen wahrend einer Infu- i 
25 sionstherapie an Tagen in hauslicher Pflege, meistens am Wo- 
chenende, vor allem in oraler Form, verabreicht werden, urn 
damit eine MedikationslUcke, die den Blutspiegel negativ be- 
einflussen wiirde, zu tiberbrticken. 

Fiir die Formulierung des erf indungsgemalien Mittels als In- 
30 fusionslttsung hat sich folgende Zusammensetzung sehr bewahrt: 



35 



alpha-Ketoglutarsciure 
5-Hydroxymethylfurf ural 
N-Acetyl-seleno-L-methionin 
N-Acetyl-L-methionin 
Glucose 



3-20 g/1 
1-3 g/1 
1,4-2,3 mg/1 
70-230 mg/1 
20-100 g/1 
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Natriumion 60-160 mmol/1 

Kaliumion 15 _ 40 n^i/i 

wobei mit einer Zusammensetzung fur Infusionen 

alpha-Ketoglutarsaure 6,0-16,0 g/1 

5 5-Hydroxymethylfurfural 1,0-2,5 g/1 

N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,4-2,3 mg/1 

N-Acetyl-L-methionin 70-230 mg/1 

Glucose 20-50 g/1 

Natriumion 70-160 mmol/1 

10 Kaliumion 20 _ 40 mmol/1 

besonders gute Ergebnisse erzielbar sind. Dies trifft be- 
sonders bei Anwendung in der Anfangsphase der Medikation zu. 
Die in der eigentlichen Behandlungsphase angewandten Tagesdo- 
sen sind in der Regel 3-30 g alpha-Ketoglutarsaure, 1-5 g 5- 
15 Hydroxymethylfurfural, 1,4-2,3 mg N-Acetyl-seleno-L-methionin 
und etwa das 100-fache an N-Acetyl-L-methionin. 

Bei Praparaten, die in fester Oder flussiger Form formu- 
liert werden und oral oder rektal z.B. bei einer Gastrointe- 
stinal-Erkrankung verabreicht werden, liegt die Tagesdosis in 
der Regel etwas niedriger als bei Verabreichung einer Infu- 
sion. Sie betragt mindestens 3-9 g alpha-Ketoglutarsaure und 
0,5-1,5 g 5-Hydroxymethylfurfural sowie die gleichen Mengen 
an N-Acetyl-seleno-L-methionin und Acetyl-L-methionin wie in 
den Infusionsrezepturen. Der pH-Wert liegt bei einem oral zu 
25 verabreichenden Mittel unter 4 . 

Fur eine Nachbehandlung wird eine noch niedrigere Dosis ge- 
wahlt, wobei einer Tagesdosis von 2,25 g KetoglutarsSure und 
0,375 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,5-2,0 mg N-Acetyl-seleno- 
L-methionin und 150-200 mg N-Acetyl-L-methionin der Vorzug 
30 gegeben wird. 

Zur Herstellung des erf indungsgemaBen Mittels in einer zur 
intravenosen Verabreichung geeigneten Form wird zunachst die 
alpha-Ketoglutarsaure in Ublicher Weise mit einem physiolo- 
gisch vertraglichen Verdtlnnungsmittel - wie Wasser - oder 
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Streckmittel gemischt, die so erhaltene Mischung wird nach 
etwaigem Zusatz von Glucose oder Fructose durch den Zusatz 
von Alkalien, nicht aber von Ammoniak oder Aminen, auf einen 
pH-Wert von 3-6 gebracht, und dieser Mischung werden dann das 

5 N-Acetyl-seleno-L-methionin, N-Acetyl-L-methionin und die zur 
Azomethinbildung befahigte Verbindung zugesetzt. 1st ein Zu- 
satz von Glucose und/oder Fructose vorgesehen, so erfolgt die 
Zugabe dieser Verbindungen bei Herstellung einer Infusions- 
losung vor oder gemeinsam mit der Einstellung des pH-Wertes. 

10 Im Falle der Herstellung von Mitteln zur oralen Verabrei- 
chung wird die Einstellung des pH-Wertes durch Einsatz eines 
entsprechenden Teiles oder der gesamten Menge der alpha-Keto-J 
glutarsaure in Form eines ihrer Monosalze von Natrium 
und/oder Kalium vorgenommen, so dass ein pH-Wert von 3-6 f 

15 vorzugsweise 3, eingestellt wird. Dieser Mischung, der ein 

festes Streckmittel zugesetzt wird, werden dann noch die drei 
weiteren Wirkstoffe des erf indungsgemaiien Mittels zugesetzt. 
Bei dem Wirkstoff, der zur Azomethinbildung befahigt ist, 
muss bei dessen Auswahl aus den genannten Substanzen beachtet 

20 werden, dass die gewcLhlte Verbindung keinen intensiven oder 
gar unangenehmen Geschmack besitzt. Auch in dieser Hinsicht 
ist das 5-Hydroxymethylf urfural die beste Wahl. 

Ferner ist bei oral zu verabreichenden Formen des Prapara- 
tes ein Zusatz von Glucose oder eines Gemisches von Glucose 

25 und Fructose vorteilhaft, besonders giinstig ist jedoch die 
Einverleibung eines Disaccharides, besonders von Rohrzucker, 
da damit eine Geschmacksverbesserung erreicht wird. 

In den nachf olgenden Beispielen werden detaillierte Rezep- 
turen fttr behandlungsgerechte Formen des erf indungsgem^iien 

30 Mittels gegeben, ohne die vorliegende Erfindung darauf be- 
schranken zu wollen: 

Beispiel 1 

alpha-Ketoglutarsclure 6,000 g/1 
5-Hydroxymethylf urfural 2,000 g/1 
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N-Acetyl-seleno-L-methionin 1, 5 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 150 mg/1 
Glucose 50,000 g/1 
KOH 85%ig 1,320 g/1 
5 NaOH 1,200 g/1 

Aus diesen Substanzen wird ein Liter einer LSsung bereitet, 
indem man zunachst die Ketoglutarsaure in destilliertem Was- 
ser bei einer Temperatur von etwa 50 °C lost, das vorher durch 
Begasen sauerstof f arm gemacht wurde . In die resultierende Lo- 

10 sung werden dann nacheinander NaOH und KOH als Elektrolyte 

sowie die Glucose eingetragen, wobei gleichzeitig ein pH-Wert 
von etwas ilber 4 eingestellt wird. Der so erhaltenen klaren 
Losung werden schliefilich unter Riihren das Hydroxymethylf ur- 
fural und die beiden Methioninderivate hinzugefttgt. Man er- 

15 halt so eine klare, leicht gelbliche LSsung, die pro Liter 
6 g Ketoglutarsaure, 2 g 5-Hydroxymethyl furfural, 1,5 mg N- 
Acetyl-seleno-L-methionin und 150 mg N-Acetyl-L-methionin als 
Wirkstoffe und ferner 50 g Glucose sowie Elektrolyte in fol- 
genden molaren Konzentrationen enthait: 

20 Na + 30,00 mmol/1 
K + 20,00 mmol/1 

Der pH-Wert der L6sung betragt 4,90. Die LSsung hat eine 
berechnete Osmolaritat von 385 mosmol/1 Losung. Sie wird zur 
Anwendung als Infusionsldsung in Flaschen von 1/2 Liter In- 
25 halt abgefiillt. 

Bei spiel 2 

alpha-KetoglutarsMure 16,000 g/1 
5-Hydroxymethylfurfural 2,000 g/1 
N-Acetyl-seleno-L-methionin 2,3 mg/1 
30 N-Acetyl-L-methionin 200 mg/1 
Glucose 20,000 g/1 
KOH 85%ig 1,650 g/1 
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Wie in Beispiel 1 beschrieben wird aus den o.a. Substanzen 
1 Liter einer Losung bereitet, die neben 16 g Ketoglutar- 
saure, 2,3 mg N-Acetyl-seleno-L-methionin, 200 mg N-Acetyl-L- 
5 methionin, 2 g 5-Hydroxymethylf urf ural sowie 20 g Glucose und 
Elektrolyte in folgender molarer Konzentration enthait: 

Na + 160, 00 mmol/1 
K + 25,00 mmol/L 

Der pH-Wert der L6sung betr^gt 4,1. Die berechnete Osmola- 
10 ritat etwa 362 mosmol/1 Losung. Die L6sung wird in Infusions- 
flaschen von 1/2 Liter Inhalt abgefiillt. 

Beispiel 3 

alpha-Ketoglutars£ure 12,000 g/1 
5-Hydroxymethylf urf ural 2,000 g/1 
15 N-Acetyl-seleno-L-methionin 2, 0 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 150 mg/1 
Glucose 20,000 g/1 
KOH 85%ig 1,320 g/1 
NaOH 4,000 g/1 

20 Wie in Beispiel 1 beschrieben wird aus diesen Substanzen 

1 1 einer LSsung bereitet, die die Wirkstoffe Ketoglutarsaur 
und 5-Hydroxymethylf urf ural im Verhaitnis 6:1 enthalt. Wei- 
"ters sind Elekrolyte in .fjolgender molarer Konzentration zuge 
geben: 

25 Na + 100,00 mmol/1 
K + 20,00 mmol/L 



oo 


oooo 


oo 


o 


oooo 








o © 


• o 


o o 


o 


o o 


o 


o 


o o 


o 


ce* 




o 


c o 


c o 


o 


o 


o o 




oc 


CO 


cot- 


oo 



- 12 - 



NaOH 



4,000 g/1 



Der pH-Wert der Lbsung betragt 4,68. Sie wird in Infusions 
flaschen von 1/2 1 Inhalt abgefullt. 
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Beispiel 4 



10 



345,12 g alpha-Ketoglutarsaure-mono-Na-Salz, 150 mg N-Ace- 
tyl-seleno-L-methionin, 7,5 g N-Acetyl-L-methionin und 
1.190 g Staubzucker werden in einem Planetenmischer trocken 
gemischt und durch ein Sieb der Maschenweite 0,7 mm gesiebt. 
Das so erhaltene Material wird in den Mischer zuriickgegeben 
und bei laufendem Mischwerk mit 100 g destilliertem Wasser 
versetzt und bis zur Agglomeratbildung gemischt. Nach Trock- 
nung bei 50 °C wird das Produkt durch ein Sieb der Maschen- 
weite 1,25 mm granuliert und in einem Planetenmischer mit 
50,0 g 5-Hydroxymethylfurfural gemischt. Der pH-Wert betragt 
etwa 3. Man erhalt 1.600 g einer Masse, die als Trinkgranulat 
eingesetzt werden kann. Sie wird in Portionsbeutel zu je 4 g 
abgefullt. Dieser Portionsbeutel enthalt 0,75 g Ketoglutar- 
15 saure, 0,125 g Hydroxymethylf urf ural sowie 0,375 mg N-Acetyl- 
seleno-L-methionin und 18,75 mg N-Acetyl-L-methionin. 

Beispiel 5 

Die gleichen Stoffe wie in Beispiel 4, jedoch mit dem Un- 
terschied, dass anstelle der Saccharose ubliche Gleit- und 
Sprengmittel eingesetzt werden, werden zu Tabletten verarbei- 
tet und anschliefiend mit einem magensaf tresistenten Oberzug 
versehen. Sie kdnnen zur Behandlung des Dunndarms eingesetzt 
werden. 



20 



Beispiel 6 

25 15 g Methylzellulose, die in Form eines flussigen Schleims 
vorliegt, werden mit 

alpha-Ketoglutarsaure 6,000 g/1 
N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,5 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 75 mg/1 
30 KOH 85%ig 0,726 g/1 
NaOH 1,200 g/1 
NaH 2 P0 4 .2H 2 0 16,00 g/1 
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Na 2 HP0 4 . 12H 2 0 6,00 g/1 
5-Hydroxymethylfurfural 1,00 g/1 

vermischt. Die resultierende Losung einer Viskositat von 
20-50 mPa.s und einem pH-Wert von etwa 6 wird auf einen Liter 
5 aufgefullt. Sie kann in Portionen von 1/4 Liter als Klistier 
verabreicht werden und dient bevorzugt zur Behandlung von Co- 
loncarcinomen, wobei die Tagesdosis 2 Klistiere betragt. 

Mit den erf indungsgemafien Mitteln zur Bekampfung von Krebs 
k6nnen prinzipiell alle bosartigen Tumorerkrankungen, die mit 
10 einer Erhohung der alpha-Ketoglutarsaure im Serum verbunden 
sind, behandelt werden. 

Die Anwendung des erf indungsgemafien Mittels in der Therapi 
von Patienten mit malignen Tumoren an Organen wie Lunge, 
Bronchien, Brust, Blase, Magen und dergleichen, die die oben 
15 genannte Forderung eines erh5hten Blutspiegels an Ketoglutar- 
saure erfullt hatten, fuhrte bei einer Behandlung von einigen 
Wochen in den meisten Fallen zu positiven Ergebnissen. So 
konnte nach einem Behandlungszeitraum von 1-2 Monaten in meh- 
reren Fallen ein Stadium erreicht werden, in dem der zuvor 
20 deutlich sichtbare Tumor im Rontgenbild nicht mehr nachweis- 
bar war und auch eventuell vorhandene Metastasen erfolgreich 
bekampft waren. 

Festzuhalten ist allerdings, dass die Medikation unbedingt 
weiter fortgesetzt werden muss, urn einen Ruckfall, der dann 
25 schwer zu bekampfen ist, zu vermeiden. Es empfiehlt sich je- 
.. doch, im Rahmen der Nachbehandlung die taglichen Dpsen, die 
zu Beginn 3-30 g Ketoglutarsaure und 1-5 g 5-Hydroxymethyl- 
furfural betrug, auf 3-9 g Ketoglutarsaure und 0,5-1,5 g 5- 
Hydroxymethyfurfural abzusenken. 
30 Der sich mit den erf indungsgemafien Mitteln einstellende Be- 
handlungserfolg aufierte sich auch in einer entscheidenden 
Verbesserung des Allgemeinzustandes . 

Die Dauer der Behandlung ist unterschiedlich, je nachdem, 
wie weit das Krebsgeschehen bereits f ortgeschritten ist. Auf- 
35 fallend rasche Behandlungserfolge wurden vor allem dort regi- 
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striert, wo sich das Krebsgeschehen noch in einem fruhen Sta- 
dium befand. Schadliche oder auch nur unangenehme Nebenwir- 
kungen des erf indungsgemaBen Mittels konnten nicht beobachtet 
werden. 



Wien, am 21. November 2002 
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ZU SAMMENFAS SUNG 



Mittel mit zerstSrender Wirkung auf maligne Tumore, das als 
Wirkstoff alpha-Ketoglutarsaure, N-Acetyl-seleno-L-methionm, 
N-Acetyl-L-methionin und eine zur Azomethinbildung befahigte 
Verbindung aus der Gruppe 5-Hydroxymethylf urf ural, 
Dehydroascorbinsaure, Maltol und Vanillin enthalt, wobei 5- 
Hydroxymethylfurfural bevorzugt ist. Das Mittel kann sowohl 
in Form einer Inf usionslSsung, als orale oder rektale 
Darreichungsform, aber auch als Spulung in der Krebstherapxe 
eingesetzt werden. 



Dr. Mullner Dinging. Kals4brniabIo,'Pai^anwaltskanzlei 

10 WIEN I. WEIHBURGGAS I^T 9 

MM/40036 

C.Y.L. Handelsges.m.b.H. 
A-8010 Graz(AT) 
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ntanspriiche : 
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1. Mittel mit zerst6render Wirkung auf maligne Tumore, das 
als Wirkstoffe alpha-Ketoglutarsaure und mindestens eine 
in enzymunabhangiger Reaktion zur Azomethinbildung befa- 
higte Verbindung aus der Gruppe 5-Hydroxymethylf urf ural , 
Dehydroascorbinsaure, Maltol und Vanillin umfasst, wobei 
vorzugsweise das Masseverhaltnis der Ketoglutarsaure zu 
der mindestens einen zur Azomethinbildung befahigten Ver- 
bindung groJJer als 1:1, insbesondere 2:1 bis 12:1, ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel weiters N-Acetyl- 
seleno-L-methionin und N-Acetyl-L-methionin enthalt, wo- 
bei Letzteres im Oberschuss gegenuber Ersterem vorliegt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Masseverhaltnis von alpha-Ketoglutarsaure zu N-Acetyl- 
seleno-L-methionin 100:1 bis 20000:1, vorzugsweise 500:1 

15 bis 10000:1, betragt. 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Masseverhaltnis von N-Acetyl-L-methionin zu N- 
Acetyl-seleno-L-methioninin 20:1 bis 300:1, vorzugsweise 
50:1 bis 100:1 betragt. 

20 4. Mittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es zusatzlich Glucose, Fructose oder ein 
Gemisch derselben enthalt. 

5. Mittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die zur Azomethinbildung befahigte Verbin- 

25 dung 5-Hydroxymethylf urf ural ist. 

6. Mittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es in wassriger Losung vorliegt und dass 
das N-Acetyl-seleno-L-methionin in einer Menge von 1,4- 
2,3 mg/1 und das N-Acetyl-L-methionin in einer Menge von 

30 70-230 mg/1 vorliegt. 
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Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es intravenos verabreichbar ist und dass 
der pH-Wert 4-6 betragt. 

Mittel nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeich- 
net, dass es Elektrolyte aus der Gruppe Natrium oder Ka- 
lium enthalt. 

). Mittel nach den Anspriichen 4, 5, 6, 7 und 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass alpha-Ketoglutarsaure in einer Kon- 
zentration von 3-20 g/1, 5-Hydroxymethlf urfural in einer 
Konzentration von 1-3 g/1, Glucose in einer Konzentration 
von 20-100 g/1, Natriumionen in einer Konzentration von 
60-160 mmol/1 und Kaliumionen in einer Konzentration von 
15-40 mmol/1 vorliegt. 
11. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
alpha-Ketoglutarsaure in einer Konzentration von 6- 
16 g/1, 5-Hydroxymethlfurfural in einer Konzentration von 
1-2,5 g/1, Glucose in einer Konzentration von 20-50 g/1, 
Natriumionen in einer Konzentration von 70-160 mmol/1 und 
Kaliumionen in einer Konzentration von 20-40 mmol/1 vor- 
liegt. 

12. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es in fester oder flussiger, oral oder 
rektal zu verabreichender Darreichungsf orm vorliegt, die 
die Ketoglutarsaure zumindest zum Teil in Form ihrer 
Mono-Natrium- oder Mono-Kaliumsalze enthalt. 

13. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Dosierungseinheiten 3-9 g alpha-Ke- 
toglutarsaure, 0,5-1,5 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,4- 
2,3 mg N-Acetyl-seleno-L-methionin und 70-230 mg N-ace- 
tyl-L-methionin enthalten. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Mittels in einer zur in- 
travenSsen, oralen oder rektalen Verabreichung geeignete 
Form nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die alpha-Ketoglutarsaure in Ublicher 
Weise mit einem physiologisch vertraglichen Verdtlnnungs- 
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Oder Streckmittel gemischt wird, die so erhaltene Mi- 
schung nach etwaigem Zusatz von Glucose oder Fructose 
durch den Zusatz von Alkalien, nicht aber von Ammoniak 
oder Aminen, auf einen pH-Wert von 3-6 gebracht wird, und 
dieser Mischung dann N-Acetyl-seleno-L-methionin, N-Ace- 
tyl-L-methionin und die zur Azomethinbildung befahigte 
Verbindung zugesetzt werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung von zur oralen 
oder rektalen Verabreichung geeigneten Praparaten, da- 
durch gekennzeichnet, dass zur Einstellung eines pH-Wer- 
tes von 3-6 die Ketoglutars^ure entweder zum Teil oder 
zur Ganze in Form ihres Monosalzes mit Natrium und/oder 
Kalium eingesetzt und mit Streckmitteln und gewunschten- 
falls auch mit Disacchariden gemischt wird, worauf der 
Mischung die zur Azomethinbildung befahigte Substanz, das 
N-Acetyl-seleno-L-methionin und das N-Acetyl-L-methionin 
zugesetzt werden und die Mischung der ttblichen Formgebung 
unterworfen wird. 

16. Mittel gemafi einem der Anspruche 1 bis 13 als Arzneimit- 



17. Verwendung der in den Ansprtichen 1-11 genannten Stoffe 

zur Herstellung eines Arzneimittels gegen maligne Tumore. 
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tel. 



Wien, am 27. November 2002 
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